
 
 

 ١ پاسخ به داوري

با تشكر از داور محترم بابت زماني كه صرف مطالعه مقاله و ارائه پيشنهادات سازنده در راستاي پربار كردن مقاله  ٢ 

 ٣  شوند:شده ارائه ميها و تصحيحات متناسب با پيشنهادات انجام اند. در ادامه پاسخنموده

 ٤  .مقاله فاقد قسمت نتيجه گيري هست -١

 ٥  )٩سطر  ١٧باشد كه عنوان مربوطه نيز درج شد. (صفحه پاراگراف انتهايي بحث مربوط به نتيجه گيري مقاله مي

 ٦  عنوان انگليسي مناسب نيست و متناسب با عنوان فارسي اصلاح شود. -٢

 ٧  )٢-١سطر  ٣و صفحه  ١٠-٩سطر  ١ح شد. (صفحه عنوان انگليسي متناسب با عنوان فارسي تصحي

براي نمايش داده ها در فضاي كاهش  heatmapلطفا در هر دسته داده از روش هاي كاهش ابعاد و نمودار هاي  -٣ ٨ 

 ٩  ابعاد يافته و روابط نمونه ها با هم استفاده شود.

هاي مشترك شناسايي شده ايجاد هاي موجود در دو مجموعه داده و براي ژنبراي تمام نمونه heatmapنمودار  ١٠ 

به مقاله اضافه شد. تغييرات مربوطه در متن در بخش روشها و نتايج نيز  ٣شد و در بخش نتايج و به عنوان شكل  ١١ 

 ١٢  )٤-١سطر  ١٠و صفحه  ٩، صفحه ١٢-١١سطر  ٦به تناسب ايجاد شد. (صفحه 

 ١٣  ر دسته داده استفاده شود.براي نمايش ژن ها با بيان متفاوت در ه volcanoلطفا از نمودار  -٤

-pو  LFCهاي مورد استفاده براي براي هر مجموعه داده به طور جداگانه رسم شد و حد آستانه volcanoنمودار  ١٤ 

value در  ٢نيز به صورت خطوط افقي و عمودي در نمودار اضافه گرديد. نمودارهاي ايجاد شده به عنوان شكل ١٥ 

-٨سطر  ٦متن در بخش روشها و نتايج نيز به تناسب ايجاد شد. (صفحه  مقاله اضافه گرديد. تغييرات مربوطه در ١٦ 

 ١٧  )٨و صفحه  ٩

پروتئين مي باشد در حاليكه در كل متن با نام شبكه -براي شبكه برهمكنش پروتئين STRINGپايگاه داده  -٥ ١٨ 

هاي تنظيم بيان ژن ياد شده است، كه صحيح نمي باشد. براي ساخت شبكه هاي تنظيم بيان ژن نياز به اطلاعات  ١٩ 

 ٢٠  نمي باشد. STRINGاست كه در پايگاه داده   target geneو  Transcription factorروابط 

 ٢١ "نيشبكه تنظيم بيان ژ"تشكر از دقت نظر و پيشنهاد داور محترم در استفاده از اصطلاحات، در كل متن عبارت  با

را مترادف  توان شبكه ژنيباشد، ميتغيير يافت. با توجه به اينكه پروتئين محصول بيان ژن مي "ي ژنيشبكه"به  ٢٢ 

يرد، گايي به صورت گسترده مورد استفاده قرار ميپروتئين در نظر گرفت. چنين كاربرده-شبكه ميانكش پروتئين ٢٣ 

 ٢٤ STRINGبه عنوان مثال همانطور كه داور محترم نيز به آن اشراف دارند بخش قابل توجهي از اطلاعات پايگاه داده 

ن حاصل هاي بيان ژباشد، از مطالعه هم بياني دادهپروتئين مي-كه به عنوان پايگاه داده شبكه ميانكنش پروتئين ٢٥ 

هاي بيان ژن هستند عبارت شبكه هاي مورد استفاده در اين مطالعه دادهاست. از اين رو با توجه به اينكه دادهشده  ٢٦ 



 
 

 ١  ژني در مقاله مورد استفاده قرار گرفت.

 ٢  در قسمت بحث مطالب تكراري ديده مي شود. لطفا دوباره بررسي شود. -٦

 ٣  ي موجود در بحث يكپارچه شد.هاي تكرارقسمت بحث مقاله مورد بازنگري قرار گرفت و بخش

 ٤ Transcriptional Profiling of Hippocampus Identifies "لطفا يافته هاي خود را با مقاله اي با عنوان  -٧

Network Alterations in Alzheimer’s Disease "  كه از دسته داده هاي انتخابي شما استفاده كرده و مطالعه ٥ 

 ٦  در مطالعه شما يافته جديدي نسبت به مقاله ياد شده بدست آمده است؟ كامل تري است، مقايسه كنيد. آيا

 ٧ اند روشمقاله مورد نظر كه در ارديبهشت ماه منتشر شده است همانگونه كه داور گرامي نيز به آن اشاره داشته

 ٨ يد كننده نتايجهاي جامع تري مورد استفاده قرار داده است. نتايج مقاله مورد اشاره تا حد زياد تايشناسي و داده

) در بحث مورد استفاده قرار گرفت. به عنوان مثال از ٥٢باشد و به عنوان رفرنس جديد (رفرنس مطالعه حاضر مي ٩ 

هاي كليدي معرفي در هر دو مقاله به عنوان ژن SYN2و  SNAP25 ،AMPHژن كليدي معرفي شده سه ژن  ٤ ١٠ 

در هر دو ” calcium-ion regulated exocytosis“و ” neurotransmitter secretion“اند. همچنين مسيرهاي شده ١١ 

باشند. شايد نقطه ضعف مقاله مورد اشاره استفاده غير موجه از دو مسير مطالعه جزو مسيرهاي تاثير گزار مي ١٢ 

باشد كه چندين ژن كليدي ) ميSTRINGو  WGCNAباشد (هاي ميانكنش ژني ميمتفاوت براي ساخت شبكه ١٣ 

به عنوان  UNC13Aي نموده است كه شباهتي به يك ديگر نيز ندارند. در مطالعه حاضر ژن نيز از هر مسير معرف ١٤ 

ژن كليدي معرفي شده كه در مقاله مورد بحث اشاره نشده است. همانگونه كه در بحث اشاره شده نقش اين  ١٥ 

داراي اتصال  SNAP25به پروتئين  UNC13Aپروتئين در آلزايمر مورد تاييد قرار گرفته است و از طرفي پروتئين  ١٦ 

تايي  ٤نقش بسيار مهمي دارد. بنابراين مجموعه  SNAREباشد و در تشكيل كمپلكس مستقيم و فيزيكي مي ١٧ 

تواند به عنوان يك پنل واحد تشخيصي و درماني بالقوه بوده و مي consistencyهاي كليدي معرفي شده داراي ژن ١٨ 

 ١٩  مورد توجه تحقيقات آزمايشگاهي قرار بگيرند.

كه حاوي فقط يك زن بود از مقاله حذف شد و اطلاعات مربوطه  ٣همچنين لازم به ذكر است كه جدول شماره  ٢٠ 

 ٢١  ) آورده شد.٤سطر  ٩در متن (صفحه

  ٢٢ 

  ٢٣ 
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 ١ پتومترنسكري يبر شبكه يمبتن ليبا تحل آلزايمر يديها و فرايندهاي كلژن ييشناسا

 ٢ هيپوكامپ

 ٣ 

 ٤ 

 ٥ 

 ٦ 

 ٧ 
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 ١ پتومترنسكري يبر شبكه يمبتن ليبا تحل آلزايمر يديها و فرايندهاي كلژن ييشناسا

 ٢ هيپوكامپ

 ٣  چكيده

است. ناحيه آن بارزترين ويژگي  ،اختلال در حافظه وباشد ترين بيماري زوال عصبي ميشايع ،بيماري آلزايمر زمينه و هدف: ٤ 

هاي توان تكنيكها از جمله شناسي سامانههاي زيستابزار شود.اي است كه در آلزايمر دچار تغييرات مي، اولين ناحيههيپوكامپ مغز ٥ 

ديد توانند بعنوان نامزدهاي جكه مي جستجو كنيمدخيل در آغاز و پيشرفت بيماري را  يبرجستههاي ژن د تانسازما را قادر مي بالا ٦ 

 ٧  هاي پيچيده مانند آلزايمر درنظر گرفته شوند.تشخيصي و درماني بيماري

ب انتخا از دو مجموعه داده افراد سالم و مبتلا به آلزايمر مغز ناحيه هيپوكامپ آمده ازبدست يهنمون ٨٥در مجموع  روش بررسي: ٨ 

بطور  هايي كهژن .دآمده با يكديگر ادغام شبدست نتايج و جداگانه براي هر دو مجموعه داده انجام صورتآناليز تفاوت بيان ب شد. ٩ 

مورد  ،STRINGپايگاه داده  استفاده از با يشبكه ژنيك ساخت  مشترك در دو مجموعه داده الگوي بياني يكسان داشتند، جهت ١٠ 

 ١١  انجام گرفت. بيماريدر دخيل هاي كليدي منظور يافتن ژنبه، آمدهبدستآناليز شبكه  .استفاده قرار گرفتند

، SNAP25 ژن ٤آمده، يافت شد. با آناليز شبكه بدست داده ژن داراي الگوي بياني يكسان در دو مجموعه ٧٣در اين مطالعه،  ها:يافته ١٢ 

UNC13A ،SYN2  وAMPH ١٣  .هاي كليدي دخيل در آلزايمر گزارش شدبعنوان ژن 

ي، ي وزيكول سيناپسچرخه و هاي عصبيدهندهرهاسازي انتقالاندوسيتوز،  هايدر فرآيند شدهگزارش هايژن نقش گيري:نتيجه ١٤ 

اده و تاثير قرار د مسيرهاي ديگر را تحت ،هااين ژن هركدام از و جهش دربياني  اتسازد و تغييركرد صحيح حافظه را ميسر ميركا ١٥ 

ي توانند بعنوان ماركرهاي بالقوه جهت توسعهشده در اين مطالعه، ميهاي كليدي معرفيبنابراين ژن گردد.موجب بروز آلزايمر مي ١٦ 

 ١٧ هاي تشخيصي و درماني آلزايمر مورد توجه قرار گيرند.روش

 ١٨ آناليز ترنسكريپتوم ،يشبكه ژن ،پروفايل بيان ژن ،هاي توان بالاتكنيك ،رآلزايم ها:كليدواژه
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Exploring signature genes and pathways in Alzheimer’s disease by ١ 

network based analysis of Hippocampus transcriptome data ٢ 

 ٣ 

Abstract ٤ 

Background and Objectives: Alzheimer’s disease is the most common neurodegenerative ٥ 
disease and the memory impairment is the main prominent symptom of this disease. The ٦ 
hippocampus of the brain, is the first region that undergoes changes in Alzheimer’s. Systems ٧ 
biology tools such as high-throughput techniques, enable us to explore signature genes involved ٨ 
in disease initiation and advancement which can be considered as new therapeutic and diagnostic ٩ 
candidates in complex diseases like Alzheimer’s. ١٠ 

Methods: A total of 85 samples obtained from the hippocampus of the brain of healthy ١١ 
individuals and individuals with Alzheimer’s were selected from two datasets. Differential ١٢ 
expression analysis was performed independently for both datasets and the results were integrated. ١٣ 
Genes with the same expression pattern in the two datasets were used to construct a gene-gene ١٤ 
network using the STRING database. The obtained network analysis was performed to detect key ١٥ 
genes associated with the disease. ١٦ 

Results: In this study, 73 genes with the same expression pattern were found in the two datasets. ١٧ 
The obtained network analysis led to the identification of SNAP25, UNC13A, SYN2 and AMPH as ١٨ 
key genes connected with Alzheimer’s disease. ١٩ 

Conclusion: The role of the reported key genes in endocytosis, neurotransmitters release and ٢٠ 
synaptic vesicle cycle facilitate proper functioning of memory. Expressional changes and ٢١ 
mutations in each of these genes effect other pathways and lead to Alzheimer’s. Thus, the key ٢٢ 
genes reported in this study, can be considered as potential markers in developing diagnostic and ٢٣ 
therapeutic methods for Alzheimer’s. ٢٤ 

Keywords: Alzheimer’s disease; High-throughput techniques; Gene expression profile; Gene- ٢٥ 
gene network; Transcriptome analysis ٢٦ 
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 ١ مقدمه

شود. پيامدهاي را شامل مي ٢زوال عصبيدرصد علل  ٧٠تا  ٦٠باشد بطوريكه يترين بيماري زوال عصبي مشايع ١بيماري آلزايمر ٢ 

دهد شده اخير در آمريكا نشان مياست. تحقيقات انجامها در رابطه با اين بيماري شدهآلزايمر بر افراد و جامعه موجب افزايش نگراني ٣ 

 ٤ ٢٠١٨در سال ميليون خواهد رسيد.  ١٣,٨به  ٢١سال آلزايمر دارند و اين عدد تا نيمه قرن  ٦٥ميليون فرد بالاي  ٥,٨در حال حاضر 

باشد. با آلزايمر ششمين عامل مرگ در آمريكا ميدهد مينشان كه  هزار نفر ثبت شده١٢٢شده در اثر آلزايمر حدود تعداد مرگ ثبت ٥ 

ميليون نفر خواهد  ٨١بيش از به  ٢٠٤٠شود شمار افراد مبتلا به آلزايمر در سال ها، تخمين زده ميبالا رفتن ميانگين سن جمعيت ٦ 

 ٧  .]١[رسيد

ير قرار تاثيابد و به تدريج ساير نواحي مغز را تحتهاي ناحيه هيپوكامپ و قشر مغز كاهش ميدر آلزايمر تعداد و ارتباطات نورون ٨ 

هاي اخير موجب پيشرفت شده در سال. مطالعات انجام]٢[شودباشد كه دچار تغييرات مياي ميدهد. هيپوكامپ اولين ناحيهمي ٩ 

هاي درماني حال حاضر موجود براي است. تمامي روشهاي تشخيصي و درماني شدهي در شناسايي علل اين بيماري و روشزياد ١٠ 

ري و هاي پيشگيباشند. اگرچه مطالعات صورت گرفته در تشخيص روشآلزايمر تنها در ميزان بروز علائم اين بيماري موثر مي ١١ 

است. آلزايمر تنها به زوال اعصاب چنان راهكار درماني كاملي ارائه نشدهبوده اما همكاهش روند پيشرفت اين بيماري بسيار موثر  ١٢ 

شده و با شتههاي انباهاي ايمونولوژيكي در مغز مرتبط است. براي مثال پروتئينشود و به ميزان بسيار زيادي با مكانيسممحدود نمي ١٣ 

و  چسبند و موجب بروز پاسخ ايمنييكروگلياها و آستروگلياها ميهاي شناسايي موجود در سطح مخوردگي اشتباه به گيرندهتاب ١٤ 

 ١٥  .]٣[گرددشوند كه درنهايت منجر به پيشرفت بيماري ميهاي التهابي ميترشح واسطه

ساز ي پروتئين پيشهاي كدكنندههايي در ژندهد. در مراحل اوليه، جهشدرمراحل مختلف آلزايمر تغييرات ژنتيكي متفاوتي رخ مي ١٦ 

اند كه مهمترين هاي متفاوت ژنتيكي دخيلدهد. در مراحل پاياني آلزايمر فاكتوررخ مي PSEN2و  PSEN1) و APPآميلوييد( ١٧ 

ه در اين ك باشدهاي اصلي آلزايمر تشكيل تجمعات پپتيدهاي بتاآميلوييدي ميشاخصه. يكي از ]٤[باشدمي APOE ژن Ɛ4آنها الل  ١٨ 

گرفته در . در يكي از تحقيقات صورت]٥[دخالت دارند Sdhaو   Sod1, Cat, mt-Nd1, Bcl2, Sirt5, Sod2هاي فرايند ژن ١٩ 

هاي داراي تغيير بيان در ناحيه هيپوكامپ معرفي بعنوان ژن CNR1 و CCK, TAC1, CALB1رابطه با آلزايمر، چهار ژن  ٢٠ 

 ٢١ tauهاي ) است كه در اثر انباشت پروتئينNFTهاي نوروفيبريلاري(. شاخصه مهم ديگر آلزايمر، تشكيل گره]٦[اندشده

باشد، شده در رابطه با اتوفاژي كه عامل مساعد براي تشكيل اين تجمعات ميهاي انجامشوند. بررسيشده ايجاد ميهايپرفسفريله ٢٢ 

 ٢٣ ,ATG7, BCL2, BECN1, CDK5, CLUهاي بعنوان مسيري كليدي و ژن PI3K-AKT-mTORاست كه مسير نشان داده

CTSD, FOXO1, GFAP, ITPR1, MAPT, PSEN1, SNCA, UBQLN1  وUCHL1  در آلزايمر نقش ايفا ٢٤ 

 ٢٥  .]٨[]٧[كنندمي

اند كه با بررسي پروفايل بيان ژن بتوان تغييرات اين امكان را فراهم كرده Seq-RNAو  microarrayمانند  ٣هاي توان بالاتكنيك ٢٦ 

ا و هاست تا با بررسي ژنساختهاين امكان را فراهم . اين ابزارها كردهاي يك ارگانيسم را بصورت همزمان ارزيابي بياني تمامي ژن ٢٧ 

                                                           
1 Alzheimer 
2 Neurodegeneration 
3 High-throughput 
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سازي راي مدلب. كردني و تشخيصي مناسبي را شناسايي هاي درمابيانشان و مسيرهاي درگير در يك بيماري يا فنوتيپ خاص، روش ١ 

. ه كردهاي مبتني بر شبكه استفادتوان از روشمي هاييهاي زيستي با استفاده از چنين دادهاي همانند سيستمهاي پيچيدهسيستم ٢ 

ها و ي ژن، با ارائههاشبكه  اين رد.هاي بياني به دست آوهاي مختلف و با تكيه بر دادهتوان با استفاده از روشرا مي هاي ژنيشبكه ٣ 

 ٤ آلزايمر درخصوص تاكنون مطالعات متعددي دهد.شان اطلاعات بسيار جامع و پركاربردي را در اختيار محققين قرار ميروابط تنظيمي

طالعه متوان به ات ميمطالع از اين دست است.انجام شدهاحيه هيپوكامپ مغز ن با تمركز بر و هاي توان بالابا تكيه بر تكنيك ٥ 

 ٦ SERPINE1و  TAC1آن   ياشاره كرد كه در نتيجه RNA-Seqبا استفاده از تكنيك  برروي ناحيه هيپوكامپ مغز ترنسكريپتومي

اي دخيل يندهاها، عروق مغزي و پاكسازي تجمعات بتاآميلوئيدي بعنوان فرهاي كليدي و اختلال در ارتباطات ميان نورونبعنوان ژن ٧ 

كليدي  هايبعنوان ژن CELF1و  BIN1 ،PICALM ،APPديگري با همين رويكرد  در مطالعه .]٩[ندآلزايمر گزارش شددر  ٨ 

هاي دهندهرساني انتقالي آلزايمر مانند مسير پيامدر آلزايمر با تمركز بر ناحيه هيپوكامپ معرفي شدند كه در مسيرهاي مشخصه ٩ 

گرفته بر آلزايمر با تمركز بر صورتاز ديگر مطالعات ترنسكريپتومي  .]١٠[عصبي، انتقال سيناپسي و تخريب نوروني حضور دارند ١٠ 

هاي بعنوان ژن PYDC1و  SERPINA5 ،RYBP ،SLC38A2 ،FEM1B در آن اي اشاره كرد كهتوان به مطالعهمي هيپوكامپ ١١ 

ين رفتن فيبريلاري و از ب-هاي عصبيهاي تشكيل گرهها در مسيراين ژن تغييرات بياني است كهبيان شدهكليدي معرفي شدند و  ١٢ 

هاي ناحيه ترين ژنبعنوان محوري WDR82و  ACTB ،HDGFي ديگري چنين در مطالعههم .]١١[هاي عصبي نقش دارندسلول ١٣ 

 ١٤  .]١٢[استزارش شدهگ و پيشرفت آلزايمر آنها در تخريب سيناپسي تغييرات بياني نقش كه معرفي شدند فرآيند آلزايمرهيپوكامپ در 

در شناخت يپوكامپ، ها در ناحيه هو بررسي تغييرات بيان ژن پروفايل بيان ژني گذاشتنبا در اختيار  مطالعات ترنسكريپتوميبنابراين  ١٥ 

چيدگي دليل پيهچنين بهم است.كمك شاياني كرده هاي منجر به اين بيماريو شناسايي مسير هاي دخيل در آلزايمرما نسبت به ژن ١٦ 

 ١٧ روردا، از اهميت بسيار بالايي برخهاآنشده از مطالعات و اطلاعات استخراج قبيلاين  گستردگي ژنوم موجودات،نيز بيماري آلزايمر و 

 ١٨ باشند.مي

يل مبتني بر تحلمقادير بيان ژني ناحيه هيپوكامپ مغز بيماران آلزايمري با افراد سالم با استفاده از  ،مطالعه حاضردر به همين منظور ١٩ 

ماري دو ديتاست حاوي پروفايل بيان ژني، مربوط به بي است. بر همين اساسترنسكريپتوم مورد بررسي قرار گرفتهشبكه داده هاي  ٢٠ 

ها و مسيرهاي ژني دخيل در آلزايمر و بطور ها، ژنهاي اين ديتاسته شد. با استفاده از دادهاستفاد GEOآلزايمر از پايگاه داده  ٢١ 

ه از پايگاه ها با استفادبراي اين ژن شبكه ژنيهاي كليدي، خاص ناحيه هيپوكامپ مغز شناسايي شدند. سپس به منظور شناسايي ژن ٢٢ 

به جهت داشتن نقش محوري در سازوكارهاي درون ي آناليز شبكه، در نتيجهشده معرفيهاي كليدي رسم شد. ژن STRINGداده  ٢٣ 

 ٢٤ هاي تشخيصي و درماني آلزايمر مورد توجه قرار گيرند.ي روشتوانند در ارائه و توسعهسلولي، مي

 ٢٥  هاشرو

 ٢٦ GEOمربوط به بيماري آلزايمر از پايگاه داده  GSE48350و  GSE5281در اين مطالعه از دو ديتاست با كدهاي دسترسي 

 ٢٧ Affymetrixها  باشند. پلتفرم مورد استفاده در اين دادههاي مربوط به افراد بيمار و سالم ميها داراي نمونه. اين دادهاستفاده شد

Human Genome U133 Plus 2.0 Array ٢٨  باشد.مي 
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پروفايل بياني ناحيه نمونه مربوط به  ١٠كه از اين تعداد  مورد استفاده قرار گرفتنمونه  ٢٣، مجموعا GSE5281از مجموعه داده  ١ 

مورد استفاده نمونه  ٦٢، GSE48350نمونه مربوط به افراد سالم بودند و از مجموعه داده  ١٣افراد مبتلا به آلزايمر و هيپوكامپ مغز  ٢ 

. دركل ]٢٢-١٣[ندنمونه سالم بود ٤٣آلزايمر و  مبتلا بهمربوط به پروفايل بياني ناحيه هيپوكامپ مغز افراد نمونه  ١٩كه  قرار گرفت  ٣ 

 ٤  .در اين مطالعه مورد بررسي قرار گرفتنمونه  ٨٥

 ٥  .]٢٣[انجام شد Rدر محيط  Oligoدر پكيج  RMAبا استفاده از روش ها داده پردازش و نرماليزاسيونپيش 

استفاده  t-testاستفاده شد. به اين منظور از آزمون آماري  Rمحيط در  limmaهاي داراي تفاوت بيان از پكيج براي شناسايي ژن ٦ 

هايي كه داراي تفاوت بيان براي شناسايي ژن ١برابر  LFC (Log2 Fold Change)و قدر مطلق  ٠٥/٠برابر  p-valueاز شد و  ٧ 

به منظور  volcanoنمودار استفاده شد.  test-tنيز به منظور افزايش صحت در تحليل  BHچنين از روش هستند استفاده شد. هم ٨ 

 ٩ رسم شد. value-pو  LFCهاي تعريف شده براي هاي داراي تفاوت بيان در هر مجموعه داده با توجه به حد آستانهنمايش ژن

بعدي انتخاب شدند و وارد مراحل هايي كه به طور مشترك در هر دو مجموعه داده داراي تفاوت بيان بودند در مرحله بعدي ژن ١٠ 

 ١١ heatmapاي نمودار هاي مشترك داراي تفاوت بيان ميان دو گروه نمونهبه منظور مشاهده الگوي بياني ژن تحليل و ارزيابي شدند.

 ١٢ ]٢٤[)١(شكل .نيز رسم شد

 ١٣ 

 ١٤ 

 ١٥ 

 ١٦ 

 هاي ترنسكريپتوميروش شناسي تحليل داده .١شكل 
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 ١ تحليل  ،ها در آن درگير هستندآمده از مرحله قبل و شناسايي مسيرهاي بيولوژيكي كه اين ژندستبه منظور تحليل ليست ژن به

Functional annotation  با استفاده از وب سرورDAVID رفرنس انجام شد)DAVID( .اي داده هبراي اين منظور از پايگاه ٢ 

GO  وKEGG  استفاده شد و از آزمون آماريHypergeometry  با سطح معني داريp-value  براي شناسايي  ٠,٠٥كوچكتر از ٣ 

 ٤  .]٢٨-٢٥[ مسيرهاي بيولوژيكي مورد استفاده قرار گرفت

پايگاه  آمده در مرحله پيش وارددستبه هاي داراي تفاوت بيانژن ،دخيل در فنوتيپ مورد بررسي يهاي ژنشبكهبه منظور ساخت  ٥ 

 ٦ آزمايشگاهي و تئوري و پيش بيني درباره ميانكنشحاوي اطلاعات گسترده مبتني بر نتايج شدند. اين پايگاه داده  STRINGداده 

رد استفاده قرار مو هاي ميانكنش پروتئينيي و شبكههاي ژنشبكهاي براي ساخت باشد كه به شكل گستردهميها ژنها/بين پروتئين ٧ 

لزايمر را نشان مبتلا به آها كه تصويري از سطح ترنسكريپتومي فعال در ناحيه هيپوكامپ مغز بيماران پس از ساخت شبكه. گيردمي ٨ 

آمده و . به منظور آناليز شبكه بدست]٣١-٢٩[دهد، اين شبكه با استفاده از پارامترهاي مركزي شبكه مورد ارزيابي قرار گرفتمي ٩ 

امكان تحليل شبكه و جمع آوري پارامترهاي شبكه را با افزار . اين نرم]٣٢[استفاده شد Cytoscapeافزار ، از نرمآنتجزيه تحليل  ١٠ 

و مركزيت  ٤)DG: درجه(كند. در اين مطالعه از دو پارامتر مركزي شبكه شاملفراهم مي Network Analyzerاستفاده از ماژول  ١١ 

ا يك ژن باتصالات . درجه، تعداد باشند) استفاده شدها در شبكه ميهاي شبكه (كه متناظر ژنبراي هر كدام از گره ٥)BCبينابيني( ١٢ 

دهنده اين است كه يك ژن چه ميزان موجب اتصال دو بخش مختلف ، نشاننيز .مركزيت بينابينيدهددر شبكه را نشان ميها ساير ژن ١٣ 

هايي به لحاظ نژ اينكه .دهددر واقع پتانسيل يك گره در شبكه براي ايفاي نقش پل را نشان مي .شودارتباط ندارند، مي شبكه كه بهم ١٤ 

ه سطح باشد كها در شبكه مينشان دهنده اهميت بالاي تنظيم كنندگي آن ژن ،اين دو پارامتر در شبكه ارزش بالايي داشته باشند ١٥ 

يك آبشار و  يبطوريكه احتمالا آن ژن شروع كنندهدهد ناحيه هيپوكامپ بيماران آلزايمري را نشان ميترنسكريپتوم فعال شبكه در  ١٦ 

ماژول با استفاده از  Cytoscapeافزار . در نرمكه نقش برجسته اي در شروع و ادامه بيماري دارد استرويدادهاي مبتني بر ژن مسير  ١٧ 

Network Analyzerسه  ،اهبراي تمام گرهبا بررسي اين مقادير سپس . استخراج شدراي هر گره(ژن) شده ببرده، دو پارامتر نام ١٨ 

 ١٩  .]٣٤[]٣٣[هاي كليدي در اين مطالعه معرفي شدند.داشتند به عنوان ژنبيشينه  ژني كه در هر كدام از پارامترها مقدار مقدار

 ٢٠  نتايج

هاي داراي تفاوت بيان براي هر ديتاست گزارش انجام شد. درنتيجه تعداد ژن test-tآناليز تفاوت بيان براي هر ديتاست با آزمون  ٢١ 

دهد. اين نمودار نشان دهنده مقادير را براي دو مجموعه داده مورد استفاده در مطالعه نشان مي volcanoنمودار  ٢شكلشدند.  ٢٢ 

LFC  در برابرvalue)-log10(p– باشد. خطوط افقي و عمودي رسم شده در ها در مجموعه داده مورد بررسي ميبراي تمام ژن ٢٣ 

در باشد كه پيشتر به آن اشاره شده است. نقاط موجود مي value-pو  LFCهاي مورد استفاده براي نشان دهنده حد آستانهنمودار  ٢٤ 

هاي داراي افزايش بيان و مجموعه نقاط موجود در گوشه بالا سمت چپ نشان گوشه بالا سمت راست هر نمودار نشان دهنده ژن ٢٥ 

هاي داراي تفاوت بيان هر چنين تعداد ژنهاي مشترك داراي تفاوت بيان و همتعداد ژن باشد.هاي داراي كاهش بيان ميدهنده ژن ٢٦ 

دو ديتاست تفاوت بيان داشتند انتخاب شدند تا هايي كه بطور مشترك در هرده است. در ادامه ژنقابل مشاه ١ديتاست در جدول  ٢٧ 

 ٢٨  براي مطالعات بيشتر مورد بررسي قرار گيرند.

                                                           
4 Degree 
5 Betweenness centrality 
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 ١ 

محور افقي  ).B(شكل GSE48350) و مجموعه داده A(شكل GSE5281براي مجموعه داده  volcanoنمودار  -٢شكل ٢ 

دهد. خط افقي براي هر ژن را در مجموعه داده مورد بررسي نشان مي –value)-log10(pو محور عمودي مقدار  LFCمقدار  ٣ 

-قرار مي –log10باشد كه وقتي در مقياس مي 0.05باشد كه برابر مي value-pقرمز نشان دهنده حد آستانه تعيين شده براي  ٤ 

و  ١شامل + :١كه قدر مطلق  است LFCدهنده حد آستانه انتخاب شده براي شود. خط عمودي قرمز نيز نشانمي 1.3گيرد معادل  ٥ 

 ٦  باشد.مي ١-

  ٧ 

  ٨ 
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 ١ شدهكاهش بيان، براساس فيلترهاي اعمالها باافزايش و : تعداد ژن١ جدول 

  ٢ 

 ٣ ژن در هر دو افزايش بيان و تنها يك ژن ٢ژن در هر دو كاهش بيان،  ٧١ژني كه در هر دو مجموعه داده تفاوت بيان داشتند،  ٧٤از 

)L1CAM(  بيانش در دو ديتاست متفاوت بود؛ بطوريكه درGSE5281 افزايش بيان و در ،GSE48350 ٤ داشت، كاهش بيان 

ان در چنين چگونگي تغيير بيانشهاي بيشتر انتخاب شدند و همهاي مشترك داراي تفاوت بيان كه براي انجام بررسيژن .)٣(شكل ٥ 

 ٦  د.باشقابل مشاهده مي ٢ هر مجموعه داده در جدول

ها با افزايش بيانتعداد ژن  ها با كاهش بيانتعداد ژن  هاتعداد كل ژن   

GSE5281 ١٠١٩ ٦٧١ ٣٤٨ 

GSE48350 ٩٢٤ ٦٦٢ ٢٦٢ 

 ٧٤ ٧١ ٢ بررسي كلي در دو ديتاست
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هاي مشترك بياني ژنالگوي  هاي مشترك شناسايي شده در دو مجموعه داده مورد بررسي.براي ژن heatmap. نمودار ٣شكل ١ 

(رنگ سبز دهندهاي مورد بررسي را نشان ميها نمونهها و ستونداراي تفاوت بيان در دو مجموعه داده. سطرها نشان دهنده ژن ٢ 

اشد ب. رنگ قرمز نشان دهنده افزايش بيان و رنگ آبي نشان دهنده كاهش بيان ميهاي سالم)بيماران آلزايمري و رنگ نارنجي نمونه ٣ 

 ٤  دار نشان داده شده است.نمو Color Keyالي رنگي متناسب با ميزان افزايش و كاهش بيان است كه در كه چگ

  ٥ 

 ٦ ژن با تغييرات بيان ژني مشترك در دو ديتاست مورد مطالعه براي آلزايمر ٧٣: ٢جدول 

  ٧ 

  ٨ 

  ٩ 

  ١٠ 

  ١١ 

  ١٢ 

  ١٣ 

  ١٤ 

  ١٥ 

  ١٦ 

  ١٧ 

  ١٨ 

  ١٩ 

  ٢٠ 

  ٢١ 

  ٢٢ 

  ٢٣ 

  ٢٤ 

  ٢٥ 

  ٢٦ 

  ٢٧ 

  ٢٨ 

  ٢٩ 

 GSE5281 GSE48350  هاژن نحوه تغيير بيان ژن

 ١.٠٤٦٧١- ١.٦٩٣٢٢- NSF كاهش بيان

 ATP6V1G2 -٠.٩٦٤٣٥- ١.٥٩٢٥٢ 

 CHGB -١.٥٦٠٢٤- ٢.٢٥٧٠٥ 

 REPS2 -٠.٦٩٩٢٠- ١.٦٤٠٢٠ 

 BRWD1 -٠.٧٧٥١٥- ١.٧٤٨٠٥ 

 NDRG3 -٠.٧٠٣٣٧- ١.٨٣٦٥٢ 

 UCHL1 -٠.٩٤٧٨٥- ٢.١٩٦٠٨ 

 YWHAH -١.٠٢٠٦٠- ٣.٥١٧٨٤ 

 ADARB1 -٠.٦٧٠١٠- ١.٧٣٧٤٢ 

 GABRA5 -١.٠٩٥٨٦- ١.٦٦٧٣٤ 

 NECAP1 -٠.٨٢٤٤٢- ١.٥٦١١١ 

 PTPRO -٠.٨٨٠١٤- ١.٥٠٨٦٦ 

 GOT1 -٠.٩١٨٦٩- ٢.٢٦٨٢٩ 

 AMPH -١.١٢٩٨٩- ٢.١٨٨٤٥ 

 KLC1 -٠.٨٥٥٠٣- ١.٦٠٥٧٠ 

 KNS2 -٠.٦٨٣٣٩- ٢.٦٧٥٩٣ 

 TUSC3 -٠.٦٨٣٠٨- ١.٤٣٨٦٩ 

 RNF175 -٠.٧٦٣١٣- ١.٨١٤١١ 

 NAP1L5 -١.١٤١٥٦- ١.٨٧٣٣١ 

 GLRB -٠.٩٢٠٢٩- ١.٧٥٨٥٣ 

 ATP6V1B2 -٠.٧٧٦٤٠- ٢.٠٨٠٤٧ 

 UBE2V2 -٠.٧١٤٥٠- ١.٦٦١٢٢ 

 SUB1 -٠.٧٥٤١٦- ١.٨١٠٨٥ 

 ITFG1 -٠.٦٧٠٠٥- ٢.٢٠٢٦٤ 

 NRXN3 -٠.٨٥٦٢٨- ١.٧٨٥١٤ 

 NRXN3 -٠.٩٦٧٧٢- ١.٥٦٤٢٨ 
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 ٣٠ 

 SNCA -٠.٧١٤٩٩- ١.٥٦٤٢٥ 

 SNCA -٠.٦٧٠٥٥- ١.٧٩٢٩٠ 

 COPG2IT1 -٠.٩٤٠٧٦- ١.٨٤٠٩١ 

 SNAP25 -١.٣٥١٠٢- ٢.٨٤٦٣٣ 

 CA10 -٠.٨٨٤١٩- ١.٦٢٠٥٠ 

 RASGRF2 -٠.٨٣٨٠٢- ١.٦٩٣٧٨ 

 SYN2 -١.٢٥٥٤٣- ١.٨١٩٥٩ 

 CCK -١.٠٠٩١٧- ١.٧٦٣١٠ 

 CKMT1B -١.٠٠١٤٥- ١.٧٠٧٣٤ 

 NDFIP2 -٠.٦٩٠٦٦- ١.٨٩٩٤٧ 

 ARMCX4 -٠.٧٦٤٢١- ١.٥٠١٨٢ 

 NCALD -١.١٢١٤٣- ١.٨٧٨٨٠ 

 CADPS -١.٣٥٣٢٧- ١.٦٤٤٥٩ 

 CADPS -١.٧١٥٠٩- ١.٥٨٣٨٥ 

 FABP3 -٠.٧٦٤٠٩- ٢.٤٢٤٦١ 

 RTN1 -٠.٦٩٤٥٨- ١.٤٧٠٨٧ 

 ADAM23 -٠.٩١٥٩٨- ٢.٢١١٢٢ 

 CALY -١.٠٦٨٦٨- ١.٩٢٤٧٠ 

 CALM3 -٠.٧١٥٣٣- ٢.١٠٧٩٣ 

 SMIM43 -١.٤٢٦٠١- ١.٦٦١٣٧ 

 SCN2B -٠.٩٩٦٠٩- ٢.٢٣٠٣٥ 

 SLC7A14 -٠.٩١٢٥٨- ١.٧٢٣٥٠ 

 MAP2K4 -٠.٧٠٩٥٤- ١.٦٦٦٠٥ 

 GNG3 -٠.٩٩٦٣٠- ١.٤٩٨٦٥ 

 UBE2QL1 -٠.٩٧٩٧٧- ١.٧٨٣٢٥ 

 GLS -١.٠٥٣٣٨- ١.٧٨٨١١ 

 UNC13C -٠.٦٩٩٣١- ١.٧٠٢١٧ 

 KIFAP3 -٠.٧٢٦٩٠- ٢.٠١٦٦٤ 

 MAP2K1 -٠.٧٤٦٣١- ١.٤٣١٧٤ 

 TMEM178B -٠.٨٣٥١٩- ٢.١٧١٢٠ 

 MFSD4A -١.٠١٣٦٢- ١.٦٨٧٩٦ 

 NMNAT2 -١.٠٩٨٢٩- ٢.٠٠٩٢٧ 

 SYT13 -١.١٤١٠٥- ١.٥٢٣٨١ 

 MDH1 -٠.٧٩٩٦٨- ١.٧٥٦٢١ 

 HMGCR -٠.٦٨٤٨٢- ١.٨٥٧٠٦ 
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 ١ 

 ٢ 

 ٣ 

 ٤ 

 ٥ 

 ٦ 

 ٧ 

 ٨ 

 ٩ 

 ١٠ 

 ١١ 

 ١٢  شده در ناحيه هيپوكامپ براي آلزايمرهاي مشترك شناساييتفسير ژن

و  GOهاي داده شدند. با استفاده از پايگاه DAVIDها وارد نرم افزار برخط آمده، ژنهاي بدستتحليل ژنبه منظور تجزيه  ١٣ 

KEGG  براي  ٠,٠٥و با تكيه بر تست هايپرژئومتري و با درنظر گرفتن مقادير كوچكتر ازp-value مسيرهاي دخيل در آلزايمر ، ١٤ 

 ١٥ synaptic“ شده و دخيل در آلزايمر مانندهاي داده، مسيرهاي معرفيين پايگاهآمده از ادر اطلاعات بدست شناسايي و گزارش شدند.

vesicle cycle”  ،“neurotransmitter secretion”  و“calcium-ion regulated exocytosis” ١٦ خورد.به چشم مي 

 ١٧  قابل مشاهده است. ٤و  ٣هاي در جدول جزئيات بيشتر

  ١٨ 

 ١٩ شده براي آلزايمرهاي مشترك شناساييو براساس ژن GOشده توسط : مسيرهاي بيولوژيكي شناسايي٣جدول 

هاژن p-value تعداد عنوان مسير  

GO:0007268~Chemical synaptic 
transmission 

٢.٣٥ ١٣E-٠٥ 
SNAP25, UNC13C, RIMBP2, 
GLRB,SCN2B,GLS,GABRA5,SNCA,AMPH, 
ADARB1,CADPS,UNC13A,SYN2 

GO:0099003~Vesicle-mediated transport in 
synapse 

٦.١٣ ٨E-٠٥ 
CALY,SNAP25,UNC13C,SNCA,AMPH,CAD
PS, 
UNC13A,SYN2 

GO:0099504~Synaptic vesicle cycle ٠.٠٠٠٦ ٧ SNAP25,UNC13C,SNCA,AMPH,CADPS,UN
C13A,SYN2 

GO:0007154~Cell communication ٠.٠٠١٢ ١٤ 

YWHAH,CALY,SNAP25,UNC13C,RIMBP2,
LIFR, 
GLRB,SUB1,CCK,CDC42,MAP2K4,UNC13
A, 
NRXN3,SYN2 

GO:0016082~Synaptic vesicle priming ٠.٠٠١٢ ٤ SNAP25,UNC13C,SNCA,UNC13A 

GO:0017156~Calcium-ion regulated 
exocytosis 

٠.٠٠١٢ ٥ SYT13,UNC13C,CADPS,UNC13A,SYN2 

 ZNF204P -٠.٧٤٢٢٢- ١.٩٣٧٦٩ 

 ENC1 -٠.٨٦٤٧٢- ١.٩٣٥٥٤ 

 PLK2 -٠.٩٦٧٢٥- ١.٨٤٦٤٠ 

 RIMBP2 -٠.٩٦٢٥٧- ١.٥٧٢٧٥ 

 MAP4 -١.٣١٧٦٤- ٢.٢٩١٩٥ 

 ZDHHC23 -٠.٧٢٧٢٤- ١.٦٠٥٨٣ 

 SLC16A6 -٠.٨٩٣٥٥- ١.٤٨٩٦٠ 

 UNC13A -٠.٧٢٩٣٥- ١.٤٤٦٥٢ 

 REEP1 -٠.٧٤٩٣٠- ١.٤٣٨٨٨ 

 CDC42 -١.٤٨١٩٧- ١.٨٩٠٣٨ 

 ٠.٧٠٨٩٩ ١.٩٦٣٠٩ LIFR افزايش بيان

 NEAT1 ٠.٨٠٩١٩ ٢.٥٣٨٦٧ 
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GO:0023052~Signaling ٠.٠٠١٧ ١٣ 

YWHAH,CALY,SNAP25,UNC13C,RIMBP2, 
RASGRF2,NCALD,CCK,CDC42,MAP2K4,U
NC13, 
NRXN3,SYN2 

GO:0051234~Establishment of localization ٠.٠٠١٧ ٧ 
SNAP25,UNC13C,GLRB,ATP6V1B2,SCN2B
, 
UCHL1,CALM3 

GO:0007269~Neurotransmitter secretion ٠.٠٠٢٢ ٦ SNAP25,UNC13C,SNCA,CADPS,UNC13A,S
YN2 

GO:0051179~Localization ٠.٠٠٢٢ ١٢ 
SYT13,SLC7A14,YWHAH,CALY,SNAP25,
UNC13C,GLRB,ATP6V1B2,SCN2B,PTPRO,
UCHL1,CALM3 

GO:0016079~Synaptic vesicle exocytosis ٠.٠٠٣٣ ٥ SNAP25,UNC13C,SNCA,CADPS,UNC13A 

GO:0007267~Cell-cell signaling ٠.٠٠٤٥ ١١ SNAP25,UNC13C,RIMBP2,GLRB,SCN2B,C
ALM3,GLS,GABRA5,SNCA,AMPH,SYN2 

GO:1990504~Dense core granule exocytosis ٠.٠٠٤٥ ٣ UNC13C,CADPS,UNC13A 

GO:0006810~Transport ٠.٠٠٥٥ ٨ SYT13,SLC7A14,YWHAH,CALY,SNAP25,
UNC13A,SYN2,NDFIP2 

GO:0016081~Synaptic vesicle docking ٠.٠١٠٣ ٣ SNAP25,UNC13C,UNC13A 

GO:0061024~Membrane organization ٠.٠١٠٣ ١٢ 
SYT13,YWHAH,SNAP25,GLRB,CALM3,SN
CA, 
NECAP1,AMPH,REPS2,NSF,CDC42,REEP1 

GO:0001505~Regulation of 
neurotransmitter levels 

٠.٠١٠٧ ٧ SNAP25,UNC13C,CALM3,SNCA,CADPS, 
UNC13A,SYN2 

GO:0007399~Nervous system development ٠.٠١٢٧ ١٠ 
YWHAH,SNAP25,ADARB1,L1CAM,CCK,C
DC42, 
CA10,UNC13A,NRXN3,ENC1 

GO:0007610~Behavior ٠.٠١٤٦ ١٠ SNAP25,GLRB,PLK2,UCHL1,HMGCR,GLS, 
GABRA5,ADARB1,CCK,NRXN3 

GO:0048699~Generation of neurons ٠.٠٢٦٦ ١١ 
YWHAH,SNAP25,RTN1,PLK2,ADARB1,L1
CAM, 
CCK,CDC42,UNC13A,NRXN3,ENC1 

GO:0009987~Cellular process ٠.٠٣٤١ ١٠ SYT13,SLC7A14,YWHAH,CALY,SNAP25,
UNC13C,TUSC3,UBE2V2,UNC13A,NDFIP2 

GO:0051049~Regulation of transport ٠.٠٣٤٢ ١٢ 
HMGCR,CALM3,MAP2K1,SNCA,FABP3,C
ADPS,CCK,NSF,CDC42,UNC13A,REEP1,N
DFIP2 

GO:0050890~Cognition ٠.٠٤٣ ٧ 
SNAP25,PLK2,HMGCR,GABRA5,CCK,TUS
C3, 
NRXN3 

GO:0048278~Vesicle docking ٠.٠٤٤٤ ٤ SNAP25,UNC13C,NSF,UNC13A 

  ١ 

  ٢ 

  ٣ 

  ٤ 

  ٥ 

  ٦ 
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 ١ شده براي آلزايمرهاي مشترك شناساييو براساس ژن KEGGشده با : مسيرهاي بيولوژيكي شناسايي٤جدول 

هاژن p-value تعداد عنوان مسير  

hsa04721:Synaptic vesicle cycle ٧.٧٦ ٦E-٠٦ NSF, UNC13C, SNAP25, UNC13A, 
ATP6V1G2, ATP6V1B2 

hsa05120:Epithelial cell signaling in Helicobacter 
pylori infection 

٠.٠٠٣٢٦٧ ٤ CDC42, MAP2K4, ATP6V1G2, ATP6V1B2 

hsa04727:GABAergic synapse ٠.٠٠٦٣٧٧ ٤ NSF, GNG3, GABRA5, GLS 

hsa04912:GnRH signaling pathway ٠.٠٠٧٧٠٢ ٤ CDC42, MAP2K4, MAP2K1, CALM3 

hsa04014:Ras signaling pathway ٠.٠١٧٧٩٤ ٥ CDC42, GNG3, MAP2K1, RASGRF2, 
CALM3 

  ٢ 

  ٣ 

آمده، ي بدستشدند تا با آناليز شبكهوارد  STRINGپايگاه داده به  هاآمده، ژنهاي مشترك بدستبه منظور تفسير بيشتر ژن ٤ 

 ٥ ميانكنششبكه ، STRINGها در ها بدست آيد. با وارد كردن ژنميان آن ها و روابط تنظيميتري در رابطه با خود ژناطلاعات جامع

قابل مشاهده  ٤آمده در شكل يال بدست آمد. شبكه بدست ٨٨گره و  ٦٥اي حاوي ها رسم شد. شبكهها و يالبا استفاده از گره هاژن ٦ 

 ٧  است.

  ٨ 

  ٩ 

  ١٠ 

  ١١ 

  ١٢ 

و با  Cytpscapeافزار هاي كليدي دست يافت. به اين منظور آناليز شبكه با استفاده از نرمتوان به ژنآمده ميبا آناليز شبكه بدست ١٣ 

 ١٤ ٤تكيه بر پارامترهاي درجه و مركزيت بينابيني صورت گرفت. درنهايت با درنظرگرفتن سه مقدار بيشينه براي هركدام از پارامترها، 

گره قرمز ژن كليدي براساس پارامتر . ربراي ژنهاي مشترك بدست آمده از دو ديتاست آلزايم يشبكه ژن: ٤شكل 

دهنده ژنهاي كليدي هاي زرد نشان) و گرهBC) ، گره سبز ژن كليدي براساس پارامتر مركزيت بينابيني(DGدرجه(

  براساس هردو پارامتر مي باشند.



١٥ 
 

هاي كليدي دخيل در فرايند آلزايمر در ناحيه هيپوكامپ مغز يافت بعنوان ژن AMPHو  SNAP25  ،UNC13A  ،SYN2ژن  ١ 

 ٢  است.آورده شده ٥شدند. جزئيات بيشتر درمورد اين چهار ژن در جدول 

  ٣ 

 ٤ )، و بيان هر ژن در دو ديتاستBC) و مركزيت بينابيني(DGهاي كليدي براساس دو پارامتر درجه(: ژن٥جدول 

LFC-GSE48350 LFC-GSE5281 BC DG پارامتر ژن  

-٢١ ٠.٥٢٨٨٥ ٢.٨٤٦٣٣- ١.٣٥١٠٢ SNAP25 درجه 

-١٢ ٠.١١٣٢٤ ١.٨١٩٥٩- ١.٢٥٥٤٣ SYN2  

-١٠ ٠.١٧٧٤٧ ١.٤٤٦٥٢- ٠.٧٢٩٣٥ UNC13A  

-٢١ ٠.٥٢٨٨٥ ٢.٨٤٦٣٣- ١.٣٥١٠٢ SNAP25 مركزيت بينابيني 

-١٠ ٠.١٧٧٤٧ ١.٤٤٦٥٢- ٠.٧٢٩٣٥ UNC13A  

-٦ ٠.١٦٩١٥ ٢.١٨٨٤٥- ١.١٢٩٨٩ AMPH  

 ٥  بحث

باشد و تضعيف عملكردهاي شناختي در افراد درگير با اين بيماري، هاي زوال عصبي ميترين بيماريبيماري آلزايمر از شايع ٦ 

هاي مختلف مغز هاست. در آلزايمر بخشترين آندادن تدريجي حافظه از مهمهاي زيادي را بوجود آورده است كه از دستنگراني ٧ 

پوكامپ رو، ناحيه هيشود. از ايناما ناحيه هيپوكامپ اولين بخشي از مغز است كه دچار تحليل ميشوند خوش تغيير ميبه مرور دست ٨ 

 ٩  است.ترين ناحيه در آلزايمر، در مطالعه حاضر مورد بررسي و ارزيابي قرار گرفتهبعنوان محوري

ها با تكيه بر ي كردن تغييرات بيان ژنهاي يافتن درمان و تشخيص مناسب براي يك بيماري، بررسيكي از بهترين و موثرترين روش ١٠ 

اتي دهند تا سطوح اطلاعمي در اختيار قرارهاي توان بالا بعنوان ابزاري ارزشمند، اين امكان را باشد. تكنيكپروفايل بيان ژني مي ١١ 

وم بدليل اينكه يپت. سطح ترنسكرگيردمختلف يعني ژنوم، ترنسكريپتوم، پروتئوم و متابولوم با جزئيات كامل مورد مطالعه قرار  ١٢ 

 ١٣  .]٣٥[ودركار ميهي پروفايل بيان ژني بمنظور مطالعهسزايي برخوردار است و بههباشد از اهميت بها ميها و پروتئينواسط ژنحد

هاي كليدي دخيل منظور يافتن ژننمونه از ناحيه هيپوكامپ مغز بودند، به ٨٥در مطالعه حاضر دو مجموعه داده كه مجموعا شامل  ١٤ 

ژن داراي تفاوت بيان گزارش  ٧٤هاي مشترك از دو ديتاست، سپس استخراج ژن. با آناليز تفاوت بيان و نددر آلزايمر انتخاب شد ١٥ 

 ١٦  ).٢و١هاي لژن با افزايش بيان و يك ژن با الگوي بياني متفاوت بودند.(جدو ٢ژن با كاهش بيان،  ٧١شد. از اين تعداد 

، مسيرهاي دخيل در DAVIDيگاه داده توان بدست آورد. با استفاده از پاها اطلاعات فراتري را مينداشتن ليست ژبا دردست ١٧ 

 ١٨ مانندي آمده در مسيرهايهاي مشترك بدستاستخراج شدند. ديده شد كه ژن KEGGو  GOهاي داده آلزايمر توسط پايگاه

“synaptic vesicle cycle”  ،“neurotransmitter secretion”  و“calcium-ion regulated exocytosis”  دخيل ١٩ 

و  ٣ يها(جدولاند.گرفته بر آلزايمر بعنوان مسيرهاي مهم در روند اين بيماري گزارش شدهاين مسيرها در مطالعات صورت هستند. ٢٠ 

٢١ ]٣٨-٣٦[)٤ 
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كنش ميان ميان، هاي ارائه شدهشبكه به صورت بصري با استفاده ازاند تا محققين اين امكان را فراهم آورده ژني ميانكنشهاي شبكه ١ 

داده  . پايگاههاي محوري را شناسايي كننددر فنوتيپ مورد بررسي را ارزيابي كرده و ژن هاآنها و روابط تنظيمي ميان ژنمحصول  ٢ 

STRING تحليل و دهد. ها را در اختيار قرار ميهاي هر ژن و چگونگي ارتباطات تنظيمي ميان ژنز ويژگياطلاعات جامعي اعم ا ٣ 

 ٤ SNAP25  ،UNC13Aژن  ٤  ،با استفاده از پارامترهاي اشاره شده ،هاي شناسايي شدهبه دست آمده براي ژن يشبكه ژنارزيابي 

 ،SYN2  وAMPH  ها ها در مسيرهاي انتقال عصبي بين نورونكه اكثر اين ژن نمودمعرفي در اين بررسي هاي كليدي بعنوان ژنرا ٥ 

 ٦  )٥و  ٤.(جدول دخالت دارند

پروتئين  SNAP25ژن  سيناپسي است.هاي پيشباشد كه از پروتئينمي synapsin-2يا  SYN2ي پروتئين كنندهكد SYN2ژن  ٧ 

SNAP25 جزئي از كمپلكس  كه كندرا كد ميSNARE سيسيناپدر انتهاي آكسوني نورون پيش با حضور . اين كمپلكسباشدمي ، ٨ 

هاي دهكند و در اگزوسيتوز انتقال دهنسيناپسي متصل ميهاي عصبي را به غشاي پلاسمايي نورون پيشدهندهوزيكول حاوي انتقال ٩ 

هاي عصبي از يامل پهاي عصبي و انتقااز آنجاييكه اگزوسيتوز ناقل .سيناپسي به فضاي سيناپسي نقش داردعصبي از نورون پيش ١٠ 

يناپسي از هاي پيش سباشد، اختلال در پروتئينسيناپسي شرط لازم براي عملكرد درست مغز ميسيناپسي به پسهاي پيشنورون ١١ 

با ايجاد تغييرات در  SNAP25شود. كاهش بيان ژن موجب كندشدن و نابودي انتقال پيام عصبي مي SNAP25و  SYN2جمله  ١٢ 

ي حافظه را باشد)، مسيرهاترين مسيرهاي حافظه مي(اين مسير يكي از مهم هاي عصبيدهندهمسير انتقال وابسته به گلوتامات انتقال ١٣ 

باعث تغيير  SNAP25است كه جهش در ژن چنين گزارش شدههم .]٤١-٣٩[گرددتاثير قرار داده و موجب بروز آلزايمر ميتحت ١٤ 

تحقيقات  .]٤٢[گرددبروز آلزايمر مي در نتيجه و SNAREساختار پروتئين آن و در نتيجه تغيير ساختار و تضعيف عملكرد كمپلكس  ١٥ 

و بروز اختلالات در فرآيند حافظه  SYN2در مغز سبب كاهش بيان ژن  αSinاست اليگومريزاسيون پروتئين نشان داده شدهانجام ١٦ 

ر كند و برساني عصبي را مختل ميشود و پياممي مربوطه باعث كاهش تعداد پروتئين SYN2كاهش بيان ژن  در نتيجهگردد. مي ١٧ 

 ١٨ .]٤٣[باشندها ميكننده براي سيناپسينهاي تنظيمگذارد كه ژناثر مي نيز Nurr1و  CREBهاي ژن

هاي سيناپسي و موجب افزايش پروتئين SNAP25هاي گياهي با افزايش بيان ژن iridoidاند كه گرفته نشان دادهتحقيقات صورت ١٩ 

كند، با تاثير در را كد مي Amphiphysinكه پروتئين  AMPH. ژن ]٤٤[دنشوبهبود روند درماني در افراد در معرض آلزايمر مي ٢٠ 

به دليل حضور پروتئين  . هم چنينباشددر آن حضور دارد، در روند بيماري آلزايمر دخيل مي tauمسيرهايي كه پروتئين  ٢١ 

Amphiphysin كاهش بيان ژن سيناپسي،در سمت سيتوپلاسمي غشاي نورون پس AMPH  موجب اختلال در فرآيند اندوسيتوز ٢٢ 

 ٢٣ و در نتيجه افزايش احتمال بروز و پيشرفت آلزايمر سيناپسيهاي عصبي در نورون پسدهندهوابسته به كلاترين انتقال

هاي عصبي شود، مانع اگزوسيتوز ناقلكد مي UNC13Aكه توسط ژن  UNC13Aفعاليت نامناسب پروتئين  .]٤٦[]٤٥[گرددمي ٢٤ 

ژن هدف  UNC13Aگردد. هاي باقيمانده در شبكه عصبي نيز ميموجب تغيير ساختار نورون آن برشود. علاوه ها ميميان نورون ٢٥ 

شود و در جلوگيري از مي APPاين ژن باعث تنظيم متابوليسم ترشح  ،ي آنباشد كه در نتيجهمي DAGرسان ثانويه مسير پيام ٢٦ 

هاي پروتئين باعث تغييرات مختلفي در دومين UNC13Aژن  در هاي متفاوتجهش .]٤٨[]٤٧[تجمعات بتاآميلوئيدي نقش دارد ٢٧ 

UNC13A جهش در نقاط مثال  طور. بدهدتاثير قرار ميهاي عصبي را تحتدهندهانتقاليند رهاسازي افرگردد كه ميK603E  و ٢٨ 

R769E  پروتئينUNC13A  در  آلزايمر منتهي بهسازوكارهاي  منجر بهگردد كه در اتصالات مستقل از كلسيم مي تغييرموجب ٢٩ 

 ٣٠ .]٤٩[شودمي ناحيه هيپوكامپ مغز



١٧ 
 

ل هاي حاصشده در اين مطالعه و جهش در پروتئينهاي كليدي معرفيكاهش بيان ژن دهداطلاعات گردآوري شده نشان مي بنابراين ١ 

 ٢  گردد.دهد و منجر به بروز آلزايمر مييند حافظه را تحت تاثير قرار ميااساسي دخيل در فرها، بطور مشخصي مسيرهاي از اين ژن

يقات هاي كليدي حاصل، در تحقژنباشد و ي آلزايمر ميهاي مطالعات قبلي در زمينهآمده از اين مطالعه در راستاي يافتهنتايج بدست ٣ 

 ٤ SNAP25با اتصال به پروتئين  UNC13Aپروتئين  اند.در آلزايمر در ناحيه هيپوكامپ گزارش شدهدخيل هاي متعددي بعنوان ژن

درنتيجه هرگونه اختلال در اتصال پروتئينهاي . نقش بسيار مهمي دارد SNAREكمپلكس  تشكيلخود، در  MUN از دومين ٥ 

UNC13A  وSNAP25 ارتباط بين پروتئين . [٥٢]]٥١[]٥٠[گرددموجب بروز آلزايمر مي به يكديگرSYN2  هاي اكتين رشتهو ٦ 

ضعف در عملكرد اين پروتئين يا كاهش بيان ژن شود. درنتيجه ها ميهاي سيناپسي و كمك به رهاسازي آنموجب تجمع وزيكول ٧ 

 ٨   .[٥٣]گرددها و اختلالات شناختي و حافظه در آلزايمر ميرساني بين نوروني آن باعث ضعف در پيامكدكننده

 ٩  نتيجه گيري

ن شده در ايمعرفيهاي ژناست. بطوريكه هاي دخيل در آلزايمر گزارش كردهژنارتباطات  در رابطه باجديدي نگرش مطالعه حاضر  ١٠ 

ول ي وزيكهاي عصبي، چرخهدهندهرهاسازي و اگزوسيتوز انتقالفرايندهاي  هم نقش دارند.امطالعه، در فرايندهاي مجزا اما مرتبط ب ١١ 

در كاركرد  و از مسيرهاي اساسي دارند يكديگر باشند اما ارتباط تنگاتنگي بافرايندهاي مجزا از يكديگر مي سيناپسي و اندوسيتوز ١٢ 

ا اين مسيرها، مسيرهاي ديگر رهاي حاضر در هركدام از ها و تغيير در پروتئينتغيير بياني و جهش در ژن .شوندمحسوب ميافظه ح ١٣ 

ان . بنابراين مطالعه حاضر ارتباط تنگاتنگ ميگرددها و بروز آلزايمر ميداده و موجب عدم ارتباط صحيح ميان نورونتحت تاثير قرار  ١٤ 

اگرچه است. در رابطه با فرايندهاي موثر در اين بيماري ارائه دادهو نگرشي جامع  هآلزايمر را آشكار ساختمسيرهاي دخيل در  ١٥ 

تواند در تحقيقات آلزايمر مورد توجه بسيار قرار كاربردن اين نگرش ميبه است،امروز درماني قطعي براي آلزايمر ارائه نشدهبهتا ١٦ 

اب به حسهاي تشخيصي و درماني آلزايمر ماركرهاي بالقوه جهت توسعه روش، اين مطالعه درشده هاي كليدي گزارشژن لذا گيرد. ١٧ 
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